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(57) Die Erfindung betrifft heparinanaloge Homo- oder Copolymere. enthaltend Repetiereinheiten der Formei 



_CR1_CHR1 — 



in der R 1 jeweils unabhSngig Wasserstoff oder den Methylrest, R 2 ein Bruckenglied und A einen sutfatierten Poiyoi-, 
Polyamin- oder (Poly)-amin(poly)ol-Rest bedeutet, der gegebenenfalls eine oder mehrere acetalisierte oder aminali- 
sierte Carbonylfunktionen enthait: sowie ein Verfahren zu deren Herstellung. Die Erfindung betrifft weiter Sulfatgrup- 
pen-haltige und Sulfatgruppen-freie Monomere als Vorstufen der Homo- Oder Copolymeren. Sie betrifft schlieBlich-die 
Verwendung der heparinanalogen Homo- oder Copolymeren zur Beschichtung von Gegenstanden fur, eine medizini- 
sche Verwendung und die so hergestellten Erzeugnisse. 
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(57) Die Erfindung betrifft heparinanaloge Homo- oder Copolymere, enthaltend Repetiereinheiten der Formel I 
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in der R 1 jeweils unabhangig Wasserstoff oder den Methylrest, R 2 ein Bruckenglied und A einen sulfatierten Polyoh 
Polyamin- oder (Poly) -ami n(poly)ol- Rest bedeutet, der gegebenenfalls eine oder mehrere acetalisierte oder aminali- 
sierte Carbdnylfunktionen enthait: sowie ein Verfahren zu deren Herstellung. Die Erfindung betrifft weiter Sulfatgrup- 
pen-haltige und SuHatgruppen-freie Monomere als Vorstufen der Homo- oder Copolymeren. Sie betrifft schlieBlich die " 
Verwendung der heparinanalogen Homo- oder Copolymeren zur Beschichtung von GegenstSnden fur eine medizini- 
sche Verwendung und die so hergestellten Erzeugnisse. 
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Die Erfindung betrifft heparinanaloge, sulfatierte Monomere enthaltende Homo- Oder Copolymers Verfahren zur 
Herstellung dieser Homo-oder Copolymeren sowie deren Verwendung fQr medizinische Zwecke. Die Erfindung betrifft 
weiterhin die sulfatierten Monomere sowie deren Vorstufen als Zwischenprodukte fur die Herstellung der heparinana- 
logen Polymeren. 

1 . Stand der Technik 

Als Heparin bezeichnet man bekanntlich Glycosaminoglykane (oder Muco-polysaccharide) aus D-Glucosamin und 
D-G!ucuronsaure mit einem Molgewicht von ca. 17.000, die O- und N-sulfatiert sind. D-Glucosamin und D-Glucuron- 
saure bilden jeweils 1 ,4-glycosidisch verknupfte, disaccharidische Untereinheiten. die ihrerseits in einer dem Moleku- 
largewicht entsprechender Anzahl 1 ,4-glycosidisch zum Heparin verknOpft sind. Heparin wirkt als Antikoagulans, 
verhindert also die Gerinnung des Blutes. In der Medizin findet Heparin Verwendung zur Therapie und zur Prophylaxe 
thromboembolischer Erkrankungen, zumeist in Form seines leicht wasserloslichen Natriumsalzes. Heparin wird oft 
adsorptiv auf Polymere aufgebracht. und derart "entgrftete" Potymere eignen sich far Gegenstande, die bei medizini- 
scher Verwendung mit Blut in Beruhrung kommen, wie HerzWappen, Katheter, Endoskope und Drainageschlauche. 
Meist wird jedoch bei Operationen, bei denen Blut in Kontakt mit polymeren Werkstoffen kommt, prophylaktisch Hepa- 
rin direkt dem Blut beigefOgt. 

2. Heparinanaloge Polymere nach der Erfindung 

ErfindungsgemaG werden heparinanaloge Homo- oder Copolymere zur Verfugung gestellt, die Repetiereinheiten 
der Formel I 



enthalten, in der 

R 1 jeweils unabhangig Wasserstoff oder den Methylrest, 
R 2 ein Bruckenglied und 

A einen sulfatierten Polyol-, Polyamin- oder (Poly)amin(poly)-ol-Rest bedeutet, der gegebenenfalls eine oder meh- 
rere acetaiisterte oder aminalisierte Carbonylfunktionen enthalt. 

In den Repetiereinheiten der Formel I steht R 1 vorzugsweise fur Wasserstoff. 

Das Bruckenglied R 2 kann anorganischer oder organischer Natur sein und steht bevorzugt fOr O, S, SO, S0 2 oder 
NR', wobei R' einen Kbhlenwasserstoffrest mit 1 bis 12 Kbhlenstoffatomen bezeichnet. fur einen zweiwertigen organi- 
schen Rest, insbesondere fur einen aliphatischen, cycloaliphatischen oder aromatischen Kohl en wasserstoff rest mit bis 
zu 10 Kohlenstoffatomen, eine Carbonesterbrucke -O-CO-, eine CarbonamidbrGcke -NR' -CO- oder eine Urethan- 
brucke -O-CO-NR'-. wobei R' jeweils die angegebenen Bedeutung hat, oder fur eine C-C-Einfachbindung. 

Der Rest A leitet sich von einer Verbindung mit mindestens 2 Hydroxyl- und/oder Aminogruppen und vorzugsweise 
2 bis 8. insbesondere 5 oder 6 Kohlenstoffatomen ab, enthart mindestens einen Rest -0-S0 3 "M + (O-Sulfatrest) oder - 
NH-S0 3 "M + (N-Sulfat- Oder Amidosulfatrest), wobei M fur ein Alkalimetallion, insbesondere fur ein Natriumion steht. 
und enthalt gegebenenfalls zusatzlich mindestens eine, vorzugsweise eine oder zwei Carbonylfunktionen, die unter Bil- 
dung eines Tetrahydrofuran- bzw. Pyrrolidinringes (mit jeweils 5 Ringgliedern) oder eines Pyran- bzw. Pentamethyleni- 
min-Ringes (mit jeweils 6 Ringgliedern) intramolekular acetalisiert bzw, aminalisiert sind. 

Zu den Verbindungen, von denen sich der Rest A ableiten kann. zahlen u.a. Ethylenglykol, Ethyl endiamin, Ethano- 
lamin. Diethanolamin, Neoperrtylglykol. Glycerin. Glycerinaldehyd, Trimethylolpropan, Pentaerythrit, Erythrose. Ery- 
thrit, Threose, Threit, Heptanosen, Heptitole, Octanosen, Octitole sowie insbesondere Monosaccharide mit 5 oder 6 
Kohlenstoffatomen (Pentosen oder Hexosen) und Aldehyd- oder Ketogruppen (Aldosen oder Ketosen) sowie die zuge- 
hongen Zuckeralkohole (Pentitole Oder Hexitole). 

Die heparinanalogen Homo- oder Copolymere nach der Erfindung haben vorzugsweise ein Molekulargewicht von 
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5.000 bis 1 .500.000, insbesondere von 50.000 bis 800. 000, bestimmt durch Membranosmometrie. Sie lassen sich ver- 
wenden wie Heparin und eignen sich besonders zur Beschichtung von Gegenstanden aus Polymer en, die zur medizi- 
nischen Verwendung bestimmt sind. Sie zeigen teilweise eine starkere antikoagulierende Wirkung als Heparin selbst. 
Die Thrombinzeit (TZ) und die Blutgerinnungszeit (PTT = partielle Thromboplastinzeit) sind daher verlangert. Zudem 
5 ist die antikoagulierende Wirkung der erf indungsgemaBen heparinanalogen Polymeren von langerer Dauer als die des 
Heparins. Offenbar werden die neuen Polymere als unphysiologische Stoffe von der Heparinase weniger leicht abge- 
baut, was auf nicht-glykosidischen Bindungen der Reste A an die Polymerkette zuruckzufOhren sein durfte. Im Gegen- 
satz dazu sind die glykosidischen Bindungen des Heparins leichter abbaubar. 

Die heparinanalogen Homopolymere Oder Copolymere kOnnen durch Polymerisation von Monomeren oder Como- 
ro nomeren aufgebaut werden, die bereits die charakteristischen Gruppen R 2 und A enthalten. Alternativ kann man geeig- 
nete Polymere nachtraglich zweckentsprechend verandern. So kann man Polymere mit (beispielsweise durch 
Ketalisierung mit Aceton) geschutzten Repetiereinheiten entschutzen und danach sulfatieren. Die Polymerisation der 
Monomeren mit den Gruppen R 2 und A ist das elegantere Verfahren, das zu besseren Ausbeuten und reineren Produk- 
ten fuhrt, und wind daher bevorzugt. Die Herstellung der neuen Monomeren aus den Verbindungen, von denen sich der 
is Rest A ablertet, erfolgt durch Reaktionen, die fur sich bekannt sind und in der Folge erlautert werden. Die Herstellung 
verlauft zum Tetl Ober eine ganze Reihe von Stufen, die jedoch durchweg gute Ausbeuten ergeben. Ein besonderer Vor- 
teil besteht darin, daB man die Zwischenprodukte nicht zu reinigen braucht und auch die Monomere ohne irgendwelche 
Nachteile als Rohprodukte zu den erf indungsgemaBen Homo- Oder Copolymeren polymerisieren kann. 

20 3. Monomere fur die neuen heparinanalogen Homo- oder Copolymere 

Den Repetiereinheiten I der neuen heparinanlogen Homo- oder Copolymeren entsprechen die neuen Monomere 
der Formel II 



45 
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in der R 1 , R 2 und A die fur die Formel I angegebenen Bedeutungen einschlieBlich der bevorzugten Bedeutungen 
haben. 

3.1 Von Pentitolen oder Hexitolen abgeleitete Monomere 

Eine bevorzugte Klasse von Monomeren entspricht der (unter die Formel II fallenden) Formel III 



CR1=CHR1 

(H— i— R3_R4 )n t ni 

H— i— R3— R4 



in der 

R 1 und R 2 die zuvor angegebenen Bedeutungen einschlieGlich der bevorzugten Bedeutungen haben, 

55 R 3 O Oder NH, 

R 4 Wasserstoff oder den Rest : S0 3 *Na + bedeutet und 

O fur 4 oder 5 stent; 
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mit der Ma&gabe, daG mindestens einer der Substituenten R 4 ein Rest -S0 3 "Na + ist. 

In den Monomeren III bedeutet R 2 bevorzugt einen Alkylenrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, einen Phenylenrest 
Oder eine C-C-Einfachbindung. 

Den Monomeren III entsprechen die Repetiereinheiten der Formel Ilia 



in der R 1 , R 2 , R 3 . R 4 und n die fur die Formel III angegebenen Bedeutungen einschlieBlich der bevorzugten Bedeutun- 
genhaben. 

Durch die Formeln III und Ilia werden die Substituenten an der Kohlenstoffkette nicht stereochemisch festgelegt; 
die Darstellung entspricht also nicht einer Fischer-Projektion. 

Die Monomere III (und die Repetiereinheiten Ilia) enthalten als Rest A (gemSB Formel II) von Pentitolen Oder Hexi- 
tolen abgeleitete Gruppen. die wiederum auf Pentosen, wie Arabinose, oder auf Hexosen zuruckgehen. Die Gruppen 
enthalten mindestens einen der Reste -0-S0 3 Na + (O-Sulfat) Oder -NH-SQ 3 Na + (N-Sulfat), bevorzugt benachbart zu 
dem Rest R 2 . Sie konnen bis zu 5 (Pentitole) bzw. 6 (Hexitole) Sulfatreste enthalten und weisen vorzugsweise 1 bis 4 
dieser Reste auf. In ein und derselben Gruppe konnen O-Sulfat- und N-Sulfatreste gleichzeitig vorliegen, wobei dann 
der N-Sulfatrest bevorzugt benachbart zu dem Rest R 2 positioniert ist. Alternativ kann die Gruppe aber auch aus- 
schlieBlich eine Art dieser Reste enthalten, z.B. nur O-Sulfatreste. 

3.1.1 Von Pentitolen abgeleitete Monomere HI 

Die Herstellung der Monomeren III wird anhand eines Spezialfalles beschrieben, der von D-Glucono-1,5-lacton 1 
ausgeht und zu einem Monomer III fuhrt, das von einer Pentose, namlich der D-Arabinose, abgeleitet ist Der Fach- 
mann wird jedoch das Verfahren ohne weiteres auf andere geeignete Edukte ubertragen kfinnen. 

In einer ersten Stufe werden die Hydroxylgruppen des Lactons 1 durch Acetalisierung geschutzt. z.B. mit Aceton, 
und wird gleichzeitig das (cyclische) Lacton mit Methanol zum (offenkettigen) Methylester umgeestert. Man erhait ein 
Isomerengemisch aus Methyl-3,4;5,6<li-0-iso-propyliden-D-gluconat 2 und Methyl-2,3;5,6-di-0-isopropyliden-D-gluco- 
nat 3. Dieses Gemisch wird in einer zweiten Stufe reduziert, z.B. mit Lithiumaluminiumhydrid, wodurch die Carbone- 
sterfunktion zur Carbinolfunktion wird. Man erhaJt wiederum ein Isomerengemisch, n&mlich 3,4;5,6-Di-0-isopropyliden- 
D-sorbit 4 und 2,3;5,6-Di-0-isopropyliden-D-sorbit 5. In einer dritten Stufe wird dieses Isomerengemisch mit einem Oxi- 
dationsmittel, wie Natriumperiodat, unter Spaltung der Kohlenstoffkette zu einem einheitlichen Produkt, dem Arabino- 
sealdehyd 2.3;4,5-Di-0-isopropylidenaldehydo-D-arabinose 6 oxidiert. In der anschlieBenden vierten Stufe wird eine 
Vinylfunktion eingefuhrt, z.B. durch eine Grignard-Reaktion mit 4-Vinylphenylmagnesiumchlorid. Man erhait ein teilge- 
schutztes 4-Viny!phenylpentanpentaol, 2,3;4,5-Di-0-isopropyliden-1-(4-vinylphenyI)-D'gluco(D-manno)-pentitol 7, das 
in der Folge kurz als Arasty bezeichnet wird. 

Diese Stufenfolge 1 bis 4 wird durch das folgende Reaktionsschema veranschaulicht: 
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Die Reaktionsfolge der Stufen 1 bis 3 (also bis zur Verbindung §) wurde von KRegeling et al. . 
Recl.Trav.Chim.Pays-Bas 1987, (106) 461 und D.Y.Jackson, Synth. Commun. 1988 (18) 337 beschrieben. Die Stufe 4 
(zur Verbindung 7) wurde von G.Wulff et al. , MacromoLChem.Phys. 1996, (197) 1285 erstmalig veroffentlicht. 

Zur Herstellung einer dem Arasty 7 entsprechenden Verbindung mit einer Aminogruppe in 1 -Stellung kann man 
Arasty in einer ersten Stufe zum entsprechenden Keton, (2,3;4,5-Di-0-isopropyliden-D-arabino)-(4-vinylphenyl)-keton 
8. oxidieren. Dieses wird in einer zweiten Stufe reduktiv in 1 -Amino- 1-desoxy-2,3;4,5-di-0-isopropyliden-1-(4-vinyl- 
phenyl)-D-gluco(D-manno)-pentitol £ umgewandelt. Diese Reaktionsfolge wird durch das folgende Formelschema 
erlautert: 




In der ersten Stufe kann Arasty Z z.B. mit Oxalylchlorid und Dimethylsulfoxid bei einer Temperatur von <-50°C in 
einem inerten Losemittel oxidiert werden. Die reduktive Aminierung in der zweiten Stufe erreicht man vorteilhaft mit 
Natriumcyanoborhydrid als Reduktionsmittel in Gegenwart von Ammoniumacetat in einem LOsemittel unter Wasser- 
ausschluB bei Raumtemperatur. 

. Heparin errthatt ungeschQtzte Hydroxylgruppen und ist O-sulfatiert und N-sulfatiert. Die Verbindungen 7 und 9 wer- 
den daher in einer ersten Stufe entschutzt (deacetalisiert) und in einer zweiten Stufe O und/oder N-sulfatiert, damit 
das aus ihnen hergestellte Polymer moglichst weitgehend heparinanalog ist. Die Entschutzung gelingt in saurem 



EP 0 878 491 A2 

Medium, in dem Ketale nicht bestandig sind. Man erhitzt die geschutzten Verbindungen z.B. mit verdunnter Mineral- 
saure Oder einem sauren lonenaustauscher und erhalt aus 7 1-(4-Vinylphenyl)-D-gluco(D-manno)-pentrtol Ifl und aus 
2 das 1-Anino-1-desoxy-1-(4-vinylphenyl)-D-g!uco(Dmanno)-pentitol UL Die EntschOtzung und die nachfolgende Sul- 
fatierung werden durch das folgende Forme) schema wiedergegeben: 
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Die beiden Verbindungen Ifl und H werden sulfatiert, zweckmaf3ig mittels eines Schwefeltrioxid-Pyridin-Komple- 
xes. Wegen der vorweggenommenen Deacetalisierung kommt es bei der Sulfatierung nicht zu einem einheitlichen Pro- 
dukt mit einer oder mehreren Sulfatgruppen in definierten Positionen. Es soltten jedoch die primaren Hydroxylgruppen 
und die Aminogruppen bevorzugt sulfatiert werden. Durch Wahl eines geeigneten Mol verhaltnisses von Schwefeltrioxid 
zu Hydroxy!- bzw. Aminogruppen kann der Sulfatierungsgrad geregelt werden. Vorteilhaft wird durchschnittlich mehr als 
eine Sulfatgruppe pro Molekul eingefuhrt, da Heparin etwa 2,7 Sulfatgruppen pro Disaccharideinheit (entsprechend 
1.35 Sulfatgruppen pro Molekul Monomer I) enthalt. Durch Sulfatierung der entschutzten Aminverbindung H erhalt 
man gleichzeitig O-Sulfat- und N-Sulfatgruppen im Molekul, was im Hinblick auf die angestrebte Heparinanalogie 
erwunscht ist. 

Die Sulfatierung wird vorteilhaft bei Raumtemperatur durchgefOhrt. urn eine vorzeitige Polymerisation zu vermei- 
den. Durch langere Reaktions-dauer. z.B. bis zu 100 Stunden, kann die Reaktion trotzdem bis zum volTstandigen 
Umsatz aller OH- bzw. NH 2 -Gruppen gefuhrt werden. Als L6semittel kann man z.B. uberschussiges Pyridin oder einen 
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Ether, wie Tetrahydrofuran, verwenden. Da die Sulfatgruppen der Reaktionsprodukte saurelabil sind. empfiehlt es sich, 
der Eduktldsung vor dem Zusatz des Schwefeltricocid-Pyridin-Komplexes ein wasserbindendes Mittel zuzusetzen. z.B. 
ein Molekularsieb. Aus demselben Grunde ist es empfehlenswert. nach Beendigung der Reaktion das Reaktionsge- 
misch zunachst durch Zusatz von Wasser und bald darauf einer Base (die den pH im alkalischen Bereich halt) zu 
hydrolysieren. Eine geeignete Base ist z.B. eine gesattigte Bariumhydroxidlosung, die zugleich Sulfationen ausfallt. 
Uberschussige Bariumionen kOnnen z.B. durch Einleiten von Kohlendioxid gefallt werden, gegebenenfalls nach vor- 
sichtigem Einengen unter Entfernung von LGsemittel. Das Bariumcarbonat wird abfittriert und das Filtrat uber eine 
lonenaustauschersaule in der Na + 'Fbrm gegeben oder anderweitig mit dem lonenaustauscher behandelt, um die Bari- 
umionen gegen Natriumionen auszutauschen. Aus der weiter eingeengten LOsung kann man durch Gefriertrocknendie 
Produkte O-suIfatiertes 1-Hydroxy-1-desoxy-1-(4-vinyIphenyl)-D-gluco(D-manno)-pentitol 12 bzw. N- und O-sulfatier- 
tes l-Amino-(4-viny1phenyl)-D-gluco(D-manno)-pentitol 13 jeweils in Form des Natriumsalzes als putverfOrmige Fest- 
stoffe gewinnen. 

3.1.2 Von Hexitolen abgeleitete Monomere III 

Die Herstellung dieser Monomeren wird anhand eines weiteren Spezialfalles beschrieben, bei dem man wiederum 
von D-G!ucono-1 ,5-lacton 1 ausgeht Und zwei Monomere erhait, die formal von einer Hexose, namlich der D-Glucose, 
abgeleitet sind. Der Fachmann wird jedoch das Verfahren ohne weiteres auf andere geeignete Edukte ubertragen und 
andere erfindungsgemaBe Monomere herstellen kOnnen. 

D-Glucono-1 ,5-lacton i wird zunachst in einer Eintopf reaktion mit einem sekundaren Amin und Aceton in saurem 
Medium zu einem Regioisomerengemisch aus 3,4;5,6-Di-0-isopropyiiden-D-gluconsaurediethylamid 14 und 2,3,5,6- 
Di-O-isopropyliden-D-gluconsaurediethylamid 15 umgesetzt. Aus diesem Gemisch ist durch Grignard-Reaktion mit 
Phenylmagnesiumchlorid ein Isomerengemisch aus S^^.e-Di-O-isopropyiiden-l^-vinylphenylJ-keto-D-glucose 1£ 
und 2,3;5,6-Di-0-isopropyliden-1-(4-vinylphenyl)-keto-D-glucose 17 erhaltlich. 

Das Isomerengemisch 16 , 17 wird hydriert (oder reduziert), z.B. mit Natriumborhydrid oder Lithiumaluminiumhy- 
drid, wodurch man zwei regioisomere Diastereomerenpaare, 3,4;5,6-Di-0-isopropyJiden-1-(4-vinylphenyl)-D-glycero- 
D-gu!o(D-ido)-hexitol und 2,3;5,6-Di-0-isopropyliden-1-(4-vinylphenyl)-D-glycero-D-gulo(D-ido)-hexito! 20 (im fblgen- 
den Formelschema nicht dargestellt) erhait. Diese kGnnen in saurem Medium entschotzt werden, wodurch 1-(4-Vinyl- 
phenyl)-D-glycero-D-gu!o(D-ido)-hexito! 21entsteht. Durch Sulfatierung. z.B. mit dem Schwefeltrioxid-Pyridin-Komplex, 
wie beschrieben, erhait man hieraus das Sulfatierungsprodukt 22, das ein Monomer III ist. 

Alternativ kann man das Isomerengemisch 16 , 17 aminierend hydrieren (oder reduzieren), z.B. mit Natriumcyano- 
borhydrid und einem Ammoniumsalz. Man erhait dann zwei regioisomere Diastereomerenpaare. 1-Amino-1-desoxy- 
3,4;5,6-di -0-isopropyliden-1-(4-vinylphenyl )-D-glycero-D-gulo(D-ido)-hexitol und 1 -Amino- 1 -desoxy-2,3;5.6-di-0-iso- 
propyliden-1-(4-vinylphenyl)-D-glycero-D-gulo(D-ido)-hexitoI 21 (im folgenden Formelschema nicht dargestellt). Diese 
kOnnen wiederum in saurem Medium entschutzt werden, wodurch 1 -Amino- 1-desoxy-1 -(4-vinylphenyl)-D-glycero-D- 
gulo(D-ido)-hexitoi 24 erhalten wird, Dieses wird, wie beschrieben, zum Sulfatierungsprodukt 25 sulfatiert, das eben- 
falls ein Monomer III ist. 

Bei beiden Varianten kann die Reihenfolge der Hydrierung bzw. aminierenden Hydrierung und der Entschutzung 
umgekehrt werden. 

Die beschriebene Reaktionsfolge wird durch das folgende Formelschema wiedergegeben, wobei die Zwischenstu- 
fen 20 und 23 nicht dargestellt sind: 
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LCHjCHjMgBr 
3. H20/H+ 




1. NH40Ac/NaBH 3 CN 

2. IR-120 
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15 



3.1.3 Monomere mit acetalisierter Oder arninalisierter Carbonylfunktion 

Bevorzugte Monomere dieser Art entsprechen der (unter die Formel II fall end en) Formel IV 

CRi=CHRi 



(H-C-R3-R4)„ . IV 

H-i-R3-R 4 
I. 



in der R 1 , R 2 , R 3 , R 4 und n die fur die Formel III angegebenen Bedeutungen einschlieBlich der bevorzugten 
Bedeutungen haben; mit der MaBgabe, daB 

20 

(1) mindestens einmal, vorteilhaft ein- oder zweimal pro MolekGI an demselben Kohlenstoffatom ste- 
hende Substituerrten H und -R 3 -R 4 zusammen mitdiesem Kohlenstoffatom eine Carbonylfunktion C=0 
bilden, die durch eine Hydroxyl- bzw. Aminofunktion in 3-StelIung in bezug auf die Carbonylfunktion 
unter Bildung eines Tetrahydrofuran- bzw. Pyrrolidinringes oder durch eine Hydroxyl- bzw. Aminofunk- 

25 tion in 4-Stellung in bezug auf die Carbonylfunktion unter Bildung eines Pyran- bzw. Pentamethylenimin- 

ringes intramolekular acetalisiert bzw. aminalisiert ist, und da 3 

(2) mindestens einer der Substituerrten R 4 ein Rest -S0 3 'Na + ist. 

Den Monomeren IV entsprechen im (Co)polymer die Repetiereinheiten der Formel IVa 

30 



CR1-CHR1- 

2 



i 

(H-i-R3-R4) n . IVa 
H-i-R3-R 4 



45 in der R 1 , R 2 , R 3 , R 4 und n die fOr die Formel III angegebenen Bedeutungen einschlieBlich der bevorzugten 
Bedeutungen haben und die MaBgabebedingungen der Formel IV gelten. 

Die Monomeren IV entsprechen prima facie auch der Formel III, sie unterscheiden sich aber von den Monomeren 

III durch die MaBgabebedingung (1). Die Monomeren IV leiten sich von Perrtosen (n = 4) oder von Hexosen (n = 5) ab\ 
so Sie konnen sulfatierte Aldosen oder Ketosen sein, die beide in Form ihrer Acetale bzw. Aminale vorliegen. Die Formel 

IV gibt wiederum nicht die tatsachlichen stereochemischen Verhaltnisse an der Kohlenstoffkette wieder, sondern 
umfaBt alle stereoisomeren Formen, in denen die Pentosen oder Hexosen vorkommen kCnnen, von denen sich die 
Monomeren IV ableiten. 

Ein Monomer IV kann man z.B. herstellen. indem man zunachst verfahrt. wie unter 3.1.2 beschrieben, aber aus 
55 dem Isomerengemisch 16, 17 durch Entschutzung in saurem Medium ein einhertliches Produkt. namlich die 1-(4-Vinyl- 
phenyl)-keto-D-g!ucose 18^ herstellt. Diese wird in ihrer Acetalform durch Sulfatierung, wiederum z.B. mit Schwefeltri- 
oxid/Pyridin. in die sulfatierte Verbindung 19> umgewandelt. die ein Monomer IV ist. Die Stufenfolge wird durch das 
folgende Formelschema wiedergegeben: 
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Andere Monomere IV nach der Erfindung lassen sich ausgehend von zunachst noch durch intermolekulare Aceta- 

25 lisierung (mit Aceton) geschutzten und von Sulfatgruppen freien Monomeren herstellen. Die Herstellung eines von Sul- 
fatgruppen freien ungeschutzten Monomers, das sich von einer Ketohexose abteitet, sei am Beispiel der 1-(4- 
Vinylphenyl)-D-manno(D-glucx))-hexu!o-2,6-pyranose 27 beschrieben. Man gent dazu aus von der Aceton-geschGtzten 
2,3;4,5-DiO-isopropyliden-1-(4-vinytphenyl)-D-m 2& deren Herstellung von 

G.Wtilff, J.Schmidt, T.RVenhoff in Macrom.Chem.Phys., 197, 1285 (1996) beschrieben wurde. Ein Beispiel fur die Her- 

30 stellung eines von Sulfatgruppen freien Monomers, das sich von einer Aldohexose ableitet, ist die Synth ese der 6-(4- 
Vinylphenyl)-D-glycero(L-glycero)-a-D-gaIactopyranose 30. Ausgangsstoff ist in diesem Falle die 1,2:3,4-Di-0-isopro- 
pyliden-6-(4-vinylphenyl)-D-glycero(L-glycero)-a-D-galaktopyranose 29, deren Herstellung ebenfalls von G.Wulff, 
J.Schmidt, T.RVenhoff a.a.O. beschrieben wurde. Die Entschfltzung der Hydroxylgruppen gelingt in beiden Fallen mit- 
tels eines sauren lonenaustauschers in einem inerten LOsemittel. z.B. einem Alkohol. bei maGig erhdhter Temperatur, 

35 wie 50 bis 100°C. zweckmaRig in einer Inertgasatmosphare und in Gegenwart eines OxidationsinhibHors. 

Aus den noch von Sulfatgruppen freien Monomeren 27 und 30 (R 4 jeweils H) kann man durch Sulfatierung deren 
vollstandig oder teilweise sulfatierte (R = S0 3 "Na + ) Derivate herstellen. Man arbeitet beisptelsweise wiederum mit 
einem Schwefeltrtoxid-Pyridin-Kornplex und zweckmaBig bei Raumtemperatur, um eine vorzeitige Polymerisation zu 
vermeiden. Nach langerer Zeit ist die Reaktion trotzdem vollstandig. Der Sulfatierungsgrad kann durch Wahi eines 

40 geeigneten molaren Verhaitnisses von Schwefeltrioxid zu Hydroxylgruppen bestimmt werden. 

Die Herstellung der Monomeren IV 28 und 31 wird durch das folgende Formelschema beschrieben: 



45 



50 



55 
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R = H Oder S03Na 



4. Neue Vorstufen der Monomeren II, III und IV 

Auch die von Sulfatgruppen freien Vorstufen fur die Sulfatgruppen enthattenden Monomeren II, III und IV sind neue 
Stoffe, ausdenen durch SuHatierung, wie beschrieben, die Sulfatgruppen enthaltenden Monomere II, III und IV entste- 
hen. Eine Ausnahme stellen 1-(4-Vinylphenyl)-D-gluco(D-manno)-pentitol (J.Schmid, Dissertation Universitat DGssel- 
dorf 1993; T.Venhoff, Dissertation Universitat Dusseldorf 1993). 6-(4-Vinylpheny1)-D,L-glycero-a,p-D-galactopyranose 
(T.Venhoff, Dissertation Universitat DQsseldorf 1993) 1-(4-Vinylphenyl)-D-manno(D-gluco)-hexulo-2,6-pyranose 
(H.Diederichs, Dissertation Universitat Dusseldorf 1996) und 1 -Vinyl- p-D-fructopyranose (T.Venhoff, Dissertation Uni- 
versitat Dusseldorf 1993) dar. Die neuen Vorstufen werden durch die folgenden Formeln wiedergegeben: 
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CHRi=CH 2 Ri 



10 

in der R 1 und R 2 die fur die Formel II angegebenen Bedeirtungen Oder bevorzugten Bedeutungen haben und 

A' einen nicht sulfatierten Polyol-, Polyamin- oder (Poly)amin(poly)ol-Rest bedeutet, der gegebenenfalls eine 
oder mehrere acetalisierte Oder aminalisierte Carbonylf unktionen enthalt; 



CHR1=CHR1 
2 



20 (H— i-R3-H) n . VI 

H— i— R3— H 



in der R 1 , R 2 , R 3 und odie fur Formel III angegebene Bedeutungen einschlieGlich der bevorzugten Bedeutungen 
haben; 



CR1=CHR1 
R2 

(H-i-R3-H) n VII 
H-i-R3-H 

A 



45 in der R 1 , R 2 , R 3 und n die fur die Forrnel IV angegebene Bedeutung bzw. bevorzugte Bedeutung haben: mit der 
MaGgabe, da8 mindestens einmal, vorteilhaft ein- oder zweimal pro Molekul an demselben Kbhlenstoffatom 
stehende Substituenten H und -R 3 -H zusammen mit diesem Kohlenstoffatom eine Carbonylfunktion C=0 
bilden, die durch eine Hydroxyl- bzw. Aminofunktion in 3-Stellung in bezug auf die Carbonylfunktion unter 
Bildung eines Tetrahydrofuran- bzw. Pyrrolidinringes oder durch eine Hydroxyl- bzw. Aminofunktion in 4-Stel- 

50 lung in bezug auf die Carbonylfunktion unter Bildung eines Pyran- bzw. Pentamethyleniminringes intramole- 

kular acetalisiert bzw. aminalisiert ist. 

5. Herstellung der heparlnanalogen Homo- oder Copolymeren 

55 Die neuen heparinanalogen Polymere werden zweckmSBig durch Polymerisation oder Copolymerisation der 
Monomeren II, til und/oder IV hergestellt- Die Polymere kdnnen z.B. ausschlieBlich die Repetiereinheiten I. Ilia oder IVa 
als nur eine Spezies enthalten, z.B. als Repetiereinheit der Formel Ilia, die durchschnrttlich 2,5 O-Sulfatreste trSgt. In 
diesem Fall sowie in entsprechenden Fallen liegen Homopolymere vor. Die Repetiereinheit Ilia kann aber auch als 
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Gemisch aus zwei oder mehr Spezies bestehen, beispielsweise aus der vorerwahrrten Spezies und einer werteren, die 
einen N-Sulfatrest in Nachbarschaft zu R 2 und dazu durchschnittlich 1 bis 3 O-Sulfatreste aufweist. In diesem Fall ist 
das Polymer ein Copolymer. Das Molverhaitnis der verschiedenen Spezies kann in weiten Grenzen schwanken. Wenn 
z.B. die Repetiereinheit Ilia aus einer Spezies ausschlieBlich mit O-Sulfatresten sowie einer Spezies mit einem N-Sul- 
5 fatrest und g eg eb en entails weiteren O-Sulfatresten besteht, kann es von 100:0 bis 0:100 betragen. Ein engerer. 
bewahrter Bereich ist 20:1 bis 1 :20. 

Copolymere entstehen auch, wenn man ein oder mehrere Monomere II, III oder IV mit anderen, sulfatfreien Como- 
nomeren V, VI, VII, VIII oder IX copolymerisiert. 

Geeignete Comonomere VIII entsprechen der allgemeinen For me I VIII 

10 

CR1=CHR5 

t VIII 

15 iooR 6 



in der 

20 R 1 und R 2 die fur die Formel III angegebenen Bedeutungen einschlieBlich der bevorzugten Bedeutungen haben, 

R 5 Wasserstoff, den Methylrest oder den Rest -R 2 -COOR 6 und 

R 6 Wasserstoff oder ein Alkalimetallion, insbesondere ein Natriumion bezeichnet. 

Comonomere VIII fuhren zu Repetiereinheiten der Formel Villa 

25 

— CRl— CHR5 — 

Villa 

iooR& 



in der R 1 , R 2 , R 5 und R 6 die fur die Formel VIII angegebenen Bedeutungen haben. 

35 Die Comonomere VIII sind ethylenisch ungesattigte Mono- oder Dicarbonsauren oder deren Carboxylate. d.h. 
deren Alkalisalze. insbesondere die Natriumsalze. Betspiele fur geeignete Monomere VIII sind (Meth)acrylsaure, Cro- 
tonsaure, 4-Vinylbenzoesaure, Maleinsaure. Fumarsaure, Vinylsalicylsaure. Itaconsaure, Vinylessigsaure, Zimtsaure, 
2- und 4-Vinylbenzoesaure, Methylmaleinsaure. Dimethyrfumarsaure. 

Methyffumarsaure. Dihydroxymaleinsaure und Allylessigsaure oder deren Natriumsalze. Anstelle der Comonome- 

40 ren VIII kann man auch Derivate copolymerisieren, deren funktionelle Gruppen nach der Polymerisation in Carboxyl- 
oder Carboxylatgruppen umgewandelt werden konnen. Als solche Gruppen seien Aldehyd-, Carbonester-, Carbonsau- 
reanhydrid- und Carbonrtrilgruppen genannt. Comonomere VIII bzw. deren genannte Derivate sind bevorzugte Como- 
nomere im Hinblick auf die heparinanalogen Eigenschaften der Copolymeren. Man kann wiederum verschiedene 
Spezies der Comonomeren VIII copolymerisieren, beispielsweise eine Mono- und eine Dicarbonsaure. Das Molverhalt- 

45 nis der Carboxyl- und/oder Carboxylatgruppen zu der Summe der O-Sulfat- und/oder N-Sulfatgruppen im Copolymer 
kann in weiten Grenzen schwanken, z.B. 100:1 bis 1:100 und vorteilhaft wiederum 20:1 bis 1 :20 betragen. 

Als Comonomere IX werden solche Vinylmonomere bezeichnet die weder Sulfat- noch Carboxyl- oder Carboxylat- 
gruppen enthalten und die Eigenschaften der heparinanalogen Copolymere in erwOnschter Weise modifizieren. So 
konnen von hydrophilierenden Comonomeren IX oder von anderen Comonomeren IX stammende Repetiereinheiten 

so IXa vorhanden sein, die die Vertraglichkeit des heparinanalogen Copolymers mit einem zu beschichtenden Substrat- 
polymer und damitdessen Haftung darauf verbessern. Von den geeigneten Comonomeren IX seien z.B. Ethyien, Pro- 
pylen. 1-Buten, 1,3-Butadien, C 5 - und C 6 -Alkylene, Styrol, Vinyltoluol, (Meth)acrylnitril, (Meth)acrylamid, Acetylen, 
Acrolein, (Meth)acrytsaureester, Allylchlorid, Cinnamate, Crotonate, N-Vinyfimidazol, Maleinsaureimid, N-Vinylpyrroli- 
din. N-Vinylpyrrolidon, N-Vinylsuccinimid, Vtnylacetat, Vinylchlorid, Vinylmethyl-, -ethyl-und -butylether sowie Vinylme- 

55 thyl- und -ethylketon genannt. Wenn weitere Repetiereinheiten vorhanden sind. betragt deren Anteil in der Regel bis zu 
90 Molprozent. insbesondere bis zu 70 Molprozent. bezogen auf auf die Summe der Repetiereinheiten I und». Die obi- 
gen Angaben uber das Molekulargewicht der heparinanalogen Polymeren und uber das Molverhaltnis der verschiede- 
nen Spezies der Repetiereinheiten I, I la, Ilia und/oder IVa sowie uber das Verhaltnis von Carboxyl-und/oder 
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10 



Carboxylatgruppen zu O-Sulfat- und/oder N-Sulfatgruppen gelten auch for Copolymere mit werteren Repetiereinheiten. 

Die Monomere II. Ill und/oder IV, gegebenenfalls auch zwei oder mehr Spezies von II, III und/oder IV, sowie gege- 
benenfalls Comonomere VIII und/oder IX lassen sich in an sich bekannter Weise polymerisieren. So kann man ausden 
Monomeren 22, 25 oder 31 ein heparinanaloges Homopolymer herstellen. Zur Herstellung eines Copolymers kann 
man z.B. als Monomer I die Verbindung 12 und als Monomer VIII Natriummethacrylat, Natriummaleat und/oder 
Natrium-4-vinylbenzoat einsetzen. Alternativ kann man auch von der Verbindung 13 ausgehen und dieselben Monome- 
ren VIII verwenden. Sehr gute heparinanaloge Wirkungen erzielt man, wenn man die Verbindungen 12 und 13 mit 
jeweils durchschnittlich 1 bis 4 Sulfatgruppen pro Molekul und ein Monomer VIII. z.B. Natrium-4-vinylbenzoat, copoly- 
merisiert. Wie zuvor erwahnt, konnen die MolverhaRnisse der Carboxyl- und/oder Carboxylatgruppen zu den O-Sulfat- 
und/oder N-Sulfatgruppen in den genannten Monomeren bzw. in den entsprechenden Repetiereinheiten in weiten 
Grenzen schwanken und konnen z.B. 1:100 bis 100:1, vorteilhaft 20:1 bis 1:20 betragen. Auch das Molverhaltnis von 
OSuffat- zu N-Sulfatgruppen ist. wie zuvor erwahnt, in weiten Grenzen variierbar und kann z.B. 0:100 bis 100:0 betra- 
gen. Auch hier ist ein engerer, bewahrter Bereich 20:1 bis 1 :20. Derartige Copolymere lassen sich durch die folgende 
Formel beschreiben: 



CH— CH 2 ^-[-CH— CH2-] — CH 2 ]-^ 



20 



n o o 



RO 



H- 



H- 



H- 



CH.OR 



-H 
-OR 
-OR 
-OR 



H 



COO Na 



RO- 
H- 
H- 



H- 



CH t NHR 



-H 



^-OR 
—OR 
— OR 



H 



35 

In der Formel bedeutet R Wasserstoff Oder den Rest -S0 3 ~Na + , mit der MaBgabe. da 3 mindestens ein Rest R ein 
Rest -S0 3 "Na + ist. x und z bedeuten jeweils 0 oder ganze Zahlen, und y bezeichnet eine ganze Zahl. Die Copolymere 
haben vorzugsweise Molgewichte von 50.000 bis 800.000. bestimmt durch Membranosmometrie. Dementsprechend 
ist die Summe x+y+z, je nach dem Verhaltnis der Repetiereinheiten. etwa 80 bis 1.100. 

40 Die Polymerisation findet in wafBriger Losung bei erhdhter Temperatur, z.B. bei 60 bis 90°C. statt, Die Reaktionszeit 
schwankt erheblich, je nach Monomeren, Initiator, Initiatormenge und Temperatur, und betragt in der Regel 5 bis 80 
Stunden. Als Initiator hat sich 2,2'-Azo-bis(2-amfclinopropan)dihydrochlorid besonders bewahrt. Man wendet es vorteil- - 
haft in Mengen von 0,5 bis 4 Molprozent an, bezogen auf die Summe der Monomeren I und II, um einen vollstandigen 
Umsatz zu erreichen. Aus dem Reaktionsgemisch kann das Copolymer durch Zusatz von Alkohol ausgefallt und in ubli- 

45 cher Weise schonend von Wasser und Alkoholresten befreit werden. 



6. Verwendung der heparlnanalogen Copolymere 



Die heparinanalogen Copolymere eignen sich hervorragend zur Beschichtung von Gegenstanden, insbesondere 
so von Gegenstanden, die aus Polymeren bestehen und zur medizinischen Verwendung bestimmt sind, also mit Blut in 
BerOhrung kommen. Solche Gegenstande sind z.B. HerzWappen. Prothesen, Implantate, Katheter, Endoskope, Oxy- 
genatoren. Dialysemembranen und Schiauche. 

Die Beschichtung kann in ublicher Weise erfolgen, z.B. mit waRrigen Losungen, durch Tauchen, Streichen, Sprit- 
zen oder Spin-Coating. Durch zweckentsprechend Auswahl von Polymersubstrat und Copolymer kann man die Haftung 
55 des Copolymers auf dem Polymersubstrat gunstig beeinf lussen. 

Zum besseren Verstandnis der Erfindung werden die folgenden Beispiele gegeben, die jedoch den Anwendungs- 
bereich der Erfindung nicht begrenzen sollen. 
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5. Beispiele 

5.1 Herstellung von Methyl -3,4 ;5,6-di-0-isopropy I iden-D-gluconat 2 und Methyl-2,3;5 t 6-dl-0-Isopropyliden-D- 
gluconat & 

5 

Eine Mischung aus 142,4 g (0,8 mol) D-Glucono-1,5-laclon i. 240 ml 2,2-Dimethoxypropan, 80 ml Aceton, 24 ml 
Methanol und 1,2 g p-Toluolsu!fonsaure wird bei Raumtemperatur 48 h gerOhrt. Die erhaltene Mischung wird mit Natri- 
umhydrogencarbonatl6sung neutralisiert. Nach Filtration und Einengen des Filtrates nimmt man den resultierenden vis- 
kosen Sirup in etwa 500 ml Dichlormethan auf und wascht ihn mit Wasser. Die LOsung wird eingeengt und der 
w Ruckstand im Olpumpenvakuum destilliert Ausbeute: 198 g (85%) Siedepunkt 1 12°C/0,04mbar, n D 20 : 1 .455 

5.2 Herstellung von 3,4;5,6-Di-0-isopropyliden-D-sorbit 4 und 2,3;5,6-Di-0-lsopropyllden-D-sorbrt 5. 

In einem mit Stickstoff gespulten 4 I Dreihalskoiben mit KPG-Ruhrer. Intensivkuhler und Tropftrichter mit Blasen- 
15 zahler werden 40 g LiAIH 4 in 1 ,3 1 trockenem THF vorgelegt und 232 g (0,8 mol) der Ester 2 und 3 gelOst in 300 ml trok- 
kenem THF, langsam unter KQhlung durch ein Eis/Kochsalzbad zugetropft. Die Ldsung wird 16 h unter ROckfluB erhitzt 
und nach dem Erkalten mit einer Mischung aus 400 ml 1 ,2-Dimethoxyethan und etwa 120 ml Eis (Tropftrichter) versetzt. 
Dann wird eine Mischung aus 150 ml Eis und 150 ml Wasser zugesetzt. Der errtstehende Niederschlag wird abzentri- 
fugiert, grundlich mit THF gewaschen und erneut zentrifugiert Die vereinigten organischen Phasen werden am Rotati- 
20 onsverdampfer eingeengt, in Dichlormethan aufgenommen. mit 10 %-iger Ammoniumsulfat-LOsung und danach mit 
Natriumchlorid-LOsung gewaschen. Man trocknet die organische Phase Ober Natriumsulfat und engt sie am Rotations- 
verdampfer ein. Das Produkt wird im Vakuum fraktioniert destillert. Das Destillat erstarrt nach einiger Zeit zu weiBen 
Kristallen. Ausbeute: 180 g (86%). Siedepunkt: 115-120°C/0,1 mbar. Smp.: 40-41°C 

25 5.3 Herstellung von 2,3;4,5-DiO-isopropyliden-aldehydo-D-arabinose 6 

In einem 2 I Dreihalskoiben mit KPG-ROhrer, ROckfluBkOhler und Tropftrichter werden 131 g (0,5 mol) der beiden 
Diole 4 und 5 in 1.3 I Dichlormethan gelOst und unter kraftigem Ruhren mit 1 60,4 g (0,75 mol) Natriummetaperiodat ver- 
setzt. Die Suspension wird 2 h bei 33-35°C kraftig gerOhrt. nachdem 50 ml gesattigte NatriumhydrogencarbonatlOsung 
30 zugesetzt wurden. Dann gibt man 250 g Magnesiumsulfat zu und ruhrt weitere 1 5 min. Es wird f iltriert und der Filterku- 
chen mehrmals grundlich mit Dichlormethan gewaschen. Die Filtrate werden vereinigt, das Lfisemittel am Rotations- 
verdampfer entfernt und das Produkt fraktionierend destilliert. 

Ausbeute: 86 g (75%). Siedepunkt: 85-90°C/0,1 mbar, n D 20 : 1,444 

35 

5.4 Herstellung von 2,3;4,5-Di-0-isopropyliden-1-(4-vinylphenyl). D-gluco(D-manno)-pentitol 7 

Unter inerten Bedingungen (Stickstoffatmosphare und FeuchtigkeitsausschluB) legt man in einem 1 I Dreihalskoi- 
ben mit KPG-Ruhrer. ROckfluBkOhler und Tropftrichter 9,9 g (0,41 mol) Magnesium vor. 57 g (0,41 mol) 4-Chlorstyrol 

40 werden in 200 ml trockenem THF gelGst und nach dem Start der Reaktion mit etwas 1 ,2-Dibrommethan so zugetropft, 
daB das Reaktionsgemisch mSBig siedet. Nach beendeter Zugabe wird noch 2 h bei Raumtemperatur gerOhrt. Man 
kQhlt das Reaktionsgemisch mit Hilfe eines Eis/Kochsa!zbades auf unter 15°C. Dann werden 80 g (0,34 mol) des Alde- 
hydes 6 in 200 ml trockenem THF so zugetropft, daB die Temperatur von 15°C nicht uberschritten wird. Danach wird 
weitere 2 h bei Raumtemperatur gerOhrt. Man hydrolysiert durch Einschutten in Eiswasser. Die ausgefallenen Magne- 

45 siumsalze bringt man durch vorsichtige Zudosierung von 1 0 %iger Salzsaure in LOsung. Dabei soli ein pH-Wert von 4,5 
nicht unterschritten werden. Die wSBrige Phase wird mit Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden 
mit NatriumhydrogencarbonatlOsung neutralisiert und uber Natriumsulfat getrocknet. Das LOsemittel wird am Rotati- 
onsverdampfer entfernt Der resultierende Sirup kann saulenchromatographisch (Eluent A, Rf=0,40) gereinigt werden. 
Dabei werden vor aliem das zuerst eluierende Styrol und entstandenes Polymer abgetrennt. Nach dieser Vorreinigung 

so kristallisiert das Produkt im KOhlschrank aus und kann aus Petrolether/Di ethyl ether umkristallisiert werden. Ausbeute 
60-70%, Schmelzpunkt: 77°C (Diasteromer A) oder 59°C (Diasteromerengemisch A + B). 

5.5 Herstellung von (2,3;4,5.Di-0-isopropy!iden-D-arabino)-(4-vinylphenyl)-keton 8 

55 Unter inerten Bedingungen legt man 15,7 ml (0,18 mol) Oxalylchlorid in 160 ml trockenem Dichlormethan vor und 
kQhlt mittels eines Aceton/Trockeneisbades auf -60°C ab. Bei den nachfolgenden Reaktionen darf eine Temperatur von 
-50°C nicht Oberschritten werden. Unter kraftigem Ruhren tropft man 15,3 ml (0.22 mol) Dimethylsulfoxid gelflst in 50 
ml Dichlormethan zu. Nach beendeter Zugabe wird noch 15 min geruhrt. Dann werden 50 g (0,15 mol) Arasty Z in 150 
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ml Dichlormethan zugegeben. und es wird weitere 25 min geruhrt. Zum SchluB gibt man 55,0 ml(0,39 mol) Triethylamin 
zu und ruhrt 10 min lang. Nach Erwarmen der Losung auf Raumtemperatur wird der Reaktionsmischung das gleich 
Volumen Wasser zugesetzt. Die waBrige Phase wird zweimal mit Dichlormethan extrahiert, und die vereinigten organi- 
schen Phasen werden nacheinander mit 10 % HCI. gesattigter NaHC0 3 -Losung und Wasser gewaschen. Man trocknet 
uber Natriumsulfat und engt am Rotationsverdampfer ein. Die Reinigung des Rohproduktes erfolgt uber Saulenchro- 
matographie mit dem Eluenten A (R f =0.53). Das Produkt fallt kristallin als weiBe Nadeln an. 

Ausbeute: 86% 



Elementaranalyse : C 19 H 24 05 332,40 




C(%) 


H(%) 


berechnet 
gefunden 


68,66 
68,75 


7,28 
7,14 



5.6 Herstellung von 1 - Amino- 1 -desoxy-2,3;4,5-di-0-isopropyliden-1 -(4- vinylphenyl)-D-gluco(D-manno)-pentitol 
9 

In einem sekurierten 1 I Dreihalskolben mit Blasenzahler und N 2 -Einleitung werden 20 g des Ketons £ (60,2 mmol) 
und 60 g wasserfreies Ammoniumacetat (0,78 mol) vorgelegt, die in 600 ml trockenem Methanol geldst werden. Um 
Wasserspuren zu beseitigen, gibt man etwas Molsieb 3 A zu. Nach 30 Minuten Ruhren bei Raumtemperatur werden im 
Stickstoffgegenstrom 3 g Natriumcyanoborhydrid (47,7 mmol) zugesetzt, und es wird 48 h bei Raumtemperatur 
geruhrt. Die Reaktionslosung wird filtriert, auf ca. 200 ml eingeengt (33°C) und mit 200 ml destilliertem Wasser ver- 
setzt. Man stellt den pH-Wert der waBrigen Losung mit festem Kaliumhydroxid auf 10 ein und extrahiert mit Ether. Die 
organische Phase wird mit Magnesiumsulfat getrocknet, am Rotationsverdampfer eingeengt und saulenchromatogra- 
phisch gereinigt (Eluent D, R f =0,19 (Diastereomer A). R ( = 0,27 (Diastereomer B) oder Eluent E, Rf=0,16 (Diastereomer 
A), R f = 0,21 (Diastereomer B)). Das Produkt ist ein gelbliches Ol. 

Ausbeute: 1 1 .58 g (57,7%) 



Elementaranalyse : C 19 H 2 70 4 N 333,42 




C(%) 


H(%) 


N(%) 


berechnet 
gefunden 


68,44 
68,31 


8,16 
8,17 


4,20 
4,06 



5.8 Herstellung von 1-Amino-1-desoxy-1-(4-vinylphenyl)-D-gluco(D-manno)-pentitol 11 

Man lost 1 g des Amins 9 (3 mmol) in 10 ml destilliertem Ethanol und setzt eine Spatelspitze Inhibitor (p-Methoxy- 
phenol) zu. Dann wird langsam auf 80°C erhitzt und dabei tropfenweise insgesamt 60 ml (6 mmol) 0,1 n HCI zugesetzt. 
Nach 8 h bei 80°C laBt man abkuhlen und extrahiert die waBrige Losung mit Diethylether. Die LOsung wird mit einem 
groBen Uberschu8 Anionenaustauscher IRA 400 (OH" -Form) geruhrt und der lonenaustauscher anschlieBend abfil- 
triert. Die L6sung ist danach stark alkalisch. Sie wird am Rotationsverdampfer auf ein Weines Volumen eingeengt 
(33°C) und gefriergetrocknet. 



Ausbeute: 0,5 g (65,8%) 
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Elementaranalyse : C 13 H 19 0 4 N 253.30 




C(%) 


H(%) 


N(%) 


berechnet 
gefunden 


61,64 
61,53 


7,56 
7,53 


5,53 
5,45 



5.9 Hersteflung von N- und O-sulfatiertem (Natriumsalz) 1 -Ami no- 1 -desoxy-1 -(4- vinyl phenyl )-D-g I uco(D- 
manno)-pentitol 13. 

in einem sekurierten 500 ml Dreihalskolben mit Blasenzahler und N 2 -Einleitung werden 1 g (3,95 mmol) des ent- 
schutzten Amins 11 in 60 ml Pyridin gelost und es wird etwas Molsieb (4 A) zugesetzt. Nach 15 min Ruhren bei Raum- 
temperatur setzt man 3,77 g (23,7 mmol) Schwefeltrioxid-Pyridin-Komplex zu und rQhrt 68 Stunden bei 
Raumtemperatur. Die Hydrolyse eriblgt zunachst mit 100 ml destilliertem Wasser und anschlieBend mit gesattigter 
Bariumhydroxidldsung, bis ein pH-Wert von ungefahr 9,5 erreicht ist. Das Pyridin wird azeotrop mit Wasser (35°C) ent- 
fernt. Dabei ist die Losung standig alkalisch. Der UberschuB an Bariumionen wird durch Einleiten von Kohlendioxid als 
Bariumcarbonat gefallt. Nach Zentrifugieren wird die Losung mit einem groBen UberschuB an Amberlite IR 120 (Na + - 
Form) geruhrt. Nach Einengen am Rotationsverdampfer und Gefriertrocknung erhalt man ein weiBes Pulver. 

Ausbeute: 84% 



Elementaranalyse : C^H^O^-iN^jNa 630,84 




C(%) 


H(%) 


N(%) 


S(%) 


berechnet 
gefunden 


24,75 
24,45 


2,44 
2,46 


2,22 
2,00 


18,80 
19,20 



5.10 Herstellung von 4-Vinylbenzoesaure 

Unter inerten Bedingungen wird eine LOsung von 28 g (0.20 mol) 4-Chlorstyrol in 150 ml trockenem THF so zu 4,9 
g (0.20 mol) Magnesiumspanen getropft, daB das Reaktionsgemisch gelinde siedet. Nach beendeter Zugabe laBt man 
unter Ruhren auf Raumtemperatur erkalten. 

Auf diese Losung leitet man einen trockenen Kohlendioxidstrom. Dabei wird mrt einem Eis/Kochsalzbad so gekuhlt, 
daB die Innentemperatur 15°C nicht uberschreitet Wird kein Temperaturanstieg mehrfestgestellt. leitet man weitere 30 
min Kohlendioxid ein. Man hydrolysiert die Grignard- Losung durch EingieBen in Eiswasser. Die Losung wird vorsichtig 
mit 10 %iger Saizsaure angesauert, bis schlieBlich ein pH-Wert von 1 erreicht ist Die waBrige Phase wird mit 200 ml 
Diethyl ether extrahiert, mrt NaCI gesattigt und erneut dreimal mit je 100 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten orga- 
nischen Phasen werden dreimal mit je 100 ml 10 %iger NatriumcarbonatlOsung ausgeschuttelt und die vereinigen 
Sodaauszuge mit Diethylether gewaschen. Die waBrige Phase wird mit konz. Saizsaure vorsichtig angesauert. erneut 
mit NaCI gesattigt und erschopfend mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden am Rota- 
tionsverdampfer bis zur Trockne eingeengt. Der resultierende Ruckstand wird aus Ethanol/Wasser umkristallisiert. 

Ausbeute: 16 g (52%), Schmeizpunkt 143°C 



Elementaranalyse : H 2 s0 6 376,45 




C(%) 


H(%) 


berechnet 
gefunden 


67,00 
67,00 


7,50 
7,67 



18 



EP 0 878 491 A2 



5.11 Herstellung von Natrium-4-vinylbenzoat 

5.93 g 4-Vinylbenzoesaure (40 mmol) werden mit 39.9 ml einer 1 m NaOH-LGsung (39,9 mmol) versetzt. Die waB- 
rige Phase wird mit Ether extrahiert, urn OberschOssige 4-Vinylbenzoesaure zu entfernen. Die waBrige Losung wird 
gefriergetrocknet. Man erhalt 6,79 g Natrium-4-vinylbenzoat als weiBen Feststoff. 

5.12 Herstellung eines Terpolymers aus den Monomeren 12. 13 und Natrium-4-vlnylbenzoat 

1 g (2 mmol) der deacetalisierten. O-sulfatierten (Natriumsalz) Verbindung 12. 1 g (2 mmol) der deacetalisierten, 
N- und O-sulfatierten (Natriumsalz) Verbindung 13. 0,35 g (2 mmol) Natrium-4-vinyibenzoat und 0.012 g ABAH (0,75 
mol-%, bezogen auf alle eingesetzten Monomeren) werden in einem sekurierten 25 ml Einhalskolben vorgelegt, der mit 
einem Dreiweghahn zum AnschluB an die Vakuumlinie und Septum versehen ist. Bidestilliertes Wasser wird dreimal 
entgast. was durch Einfrieren und Auftauen der Losung im Vakuum geschieht. Mit einer Hamiltonspritze entnimmt man 
im N 2 -Gegenstrom 8 ml des entgasten Wassers und gibt dieses ebenfalis im Gegenstrom zu den Monomeren. Die 
Losung wird unter MagnetrQhrung im Olbad 72 h auf 80°C erhitzt. Nach beendeter Reaktion laBt man abkOhlen und fallt 
das Polymer in 150 ml kaltem Ethanol aus. Das Polymer wird an der Olpumpe mit Phosphorpentoxid getrocknet Aus- 
beute: 75% 

5.1 3 Bestimmung der heparinanalogen Wirksamkeit des Terpolymers 5.1 2 durch Vergleich der Blutgerinnungs- 
zeiten bei Zusatz des Terpolymers und von Heparin bei zwei Spenderplasmen 

Die mit der partiellen Thrombplastinze'rt (PTT) gemessene Blutgerinnungszert wird durch gerinnungshemmende 
Stoffe. wie Heparin, beeinfluBt. Zur Bestimmung der PTT wird Blutplasma mit einem Kontaktaktivator sowie Phospho- 
lipiden und Calciumionen versetzt. und damit eine Aktivierung der Kontaktaktivatoren ausgelost sowie die Aktivierung 
des intrinsischen Gerinnungssystems katalysiert. Bei der praktischen DurchfQhrung des Tests wind Blutplasma mit dem 
Kontaktaktivator (z.B. Kaolin) und Phospholipiden (z.B. Kephalin) versetzt und 3 Minuten bei 37°C inku biert. Dann wird 
Calciumchlorid zugesetzt und die Gerinnungszeit (PTT) gemessen. Zur Prufung auf heparinanaloge Wirksamkeit 
wurde die PTT des Terpolymers mit der PTT von Heparin in Abhangigkeit von der Dosis vergiichen. Die Dosen sind in 
I.E./ml angegeben. Die I.E. (Internationale Einheit des Heparins) ist diejenige. in der US-Pharmakopoe XXIII def inierte 
Heparinmenge. die unter def inierten Bedingungen die Umwandlung von 1 nmol Substrat/min katalysiert 

Die Thrombinzeit (TZ) ist ein weiteres MaB fur die gerinnungshemmende Wirkung eines Stoffes. In der Endphase 
der Gerinnung wird aus Fibrinogen das unlosliche Fibrin, ein weiches Gerinnsel, das sich durch kovalente Querverbin- 
dung in hartes Gerinnsel umwandelt. Diese Reaktion wird durch Thrombin katalysiert und durch gerinnungshemmende 
Stoffe, wie Heparin, verzogert. Zur Bestimmung der heparinanalogen Wirksamkeit des Terpolymers wurde die TZ des 
Terpolymers mit der TZ von Heparin in Abhangigkeit von der Dosis vergiichen. Die Dosen sind wiederum in I.E./ml 
angegeben. 

Beim Vergleich der Gerinnungszeiten (PTT und TZ) des Terpolymers mit denen von Heparin wurde eine Standard- 
Heparinprobe (Molekulargewicht 13.000) mit 30 mg Heparin pro Milliliter verwendet, deren Gehaft nach Angaben des 
Herstellers 1 .000 I.E pro Milliliter betrug. Das gemessene Molekulargewicht des Terpolymers von 149.000 (GPC/Licht- 
streuung) wurde auf 100.000 abgerundet. da ein Fehler im Molekulargewicht nach unten hin zu einer kleineren Ein- 
waage des Polymers fuhren und somit das Ergebnis des Gerinnungstests nur zuungunsten des Terpolymers 
beeinflussen kann. Ein als zu groB angenommenes Molekulargewicht wurde dagegen ein starkere Wirkung vortau- - 
schen. Somit ergibt eine Einwaage von 0,23 g Terpolymer/ml einen Gehalt von ebenfalis 5.000 I.EVml. Die Auswirkun- 
gen des Terpolymers auf die Blutgerinnungszeiten (PTT und TZ) im Vergleich zu Heparin wurden im Bereich zwischen 
0,1 und 5 I.E. untersucht Zur DurchfQhrung des Vergleichstests wurden 9 Volumenteile Vollblut mit 1 Volumenteil ent- 
sprechend verdunnter Standardlosung des Heparins bzw. des Terpolymers gemischt. Die Gerinnungszeiten PTT und 
PT wurden nach Zentrifugieren des Blutes und Abtrennen des Plasmas bestimmt, wie zuvor beschrieben. Gerinnungs- 
zeiten uber 1 0 Minuten wurden vom Kbagulator (Firma Amelung, D-32657 Lemgo) in nicht erfaBt und wurden daher als 
> 600 s angegeben. 
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Tabelle 1 



Auswirkungen des Terpolymers aus 5.12 (TP) im Vergleich zu 
Heparin (HP) auf die PTT von zwei Spend erplasmen 


Dosierung (I.E.) 


PTT (sec) 




Spender 1 


Spender 2 




HP 


TP 


HP 


TP 


- 


34.5 


33,9 


31,9 


33.3 


0.01 


35.5 


30,9 


34,3 


30,7 


0,05 


46,0 


32.6 


46.0 


37.3 


0.1 


68.5 


36,7 


68,0 


43,3 


0,2 


109,7 


53,5 


97,1 


54,6 


0.3 


155,5 


84,6 


104,5 


67,9 


0.4 


179,7 


157,3 


123.9 


109.0 


0.5 


248,8 


209,3 


184,5 


128.9 


1,0 


574,6 


>600 


387,4 


>600 


5.0 


>600 




>600 





Tabelle 2 



Auswirkungen des Terpolymers aus 5.12 (TP) im Vergleich zu 
Heparin (HP) auf die TZ von zwei Spenderplasmen 


Dosierung (I.E.) 


TZ (sec) 




Spender 1 


Spender 2 




HP 


TP 


HP 


TP 




17,2 


17,0 


14.9 


14,5 


0,01 


19.5 


16,9 


15.5 


15.4 


0.05 


34.6 


16.9 


41.7 


18,6 


0.1 


375 


18.2 


280.9 


20.9 


0.2 


>600 


21,9 


425.8 


26,1 


0.3 




26,3 


>600 


37,1 


0,4 




32,4 




39,2 


0.5 




32.3 




39,2 


1,0 




47.4 




56.4 


5,0 




>600 




>600 



Aus den Tabellen geht hervor. daB das Terpolymer im Vergleich zu Heparin schon bei geringerer Dosierung eine 
hOhere PTT erreicht Bei der Messung der TZ ergab sich, daB das Terpolymer erst ab 5,0 I.E. den Wert des Heparins 
bei 0,2 I.E. erreicht. 
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5.14 3,4:5,6-Di-CMsopropyliden-D-gluconsaurediethylamid 14 und 2,3:5,6-Di-0-isopropyliden-D-gluconsaure- 
diethylamld 15 

250 g D-Gluconolacton 1 werden in 500 ml Diethylamin suspendiert und Qber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. 
Die LOsung wird im Vakuum eingeengt und der zahe Sirup vor dem Erstarren in eine SchOssel gegeben, um restliches 
Diethylamin von dem auskristallisierenden D-GluconsSurediethylamid abdampfen zu lassen. 80 g des gelben Rohpro- 
dukts gibt man zu einer Mischung aus 1.500 ml Aceton und 35 ml konzentrierter SchwefelsSure und ISBt 15 Stunden 
bei Raumtemperatur ruhren. Zur Neutralisation wird der Ansatz unter EiskGhlung in 1 .800 ml 1 n Natronlauge gegossen, 
das Aceton am Rotationsverdampfer entfernt und die waBrige Uteung erschopfend mit Methylenchlorid extra-hiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen, Ober wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und ein- 
geengt. Das Rohprodukt wird im Olpumpenvakuum fraktionierend destilliert Die Ausbeute an dem Gemisch der beiden 
geschutzten regioisomeren Amide 14. 15 in Form eines gelben Sirups betrflgt 88 %. 

5.15 2,3:5,6-Di-0-isopropyliden-1-(4-vinylphenyl)-keto-D-glucose 1£ und 
3,4:5,6-Di-0-isopropyliden-l -(4-vinylphenyl)-keto-D-glucose 17 

In einer mit Stickstoff gespulten Apparatur werden 79,20 g (0,24 mol) der geschutzten, regioisomeren Amide 14, 
15 in 120 ml trockenem Tetrahydrofuran vorgelegt Bei einer Innentemperatur von <0°C werden 210 ml einer Im Ethyl- 
mag nesiumbromidlosung (0,21 mol) langsam zugetropft, bevor nach TemperaturerhOhung auf 15°C 460 ml einer Im 
Losung von 4-Vinylphenylmagnesiumchlorid in Tetrahydrofuran (0,46 mol) zugegeben werden. Nach 3 Stunden Ruh- 
ren bei Raumtemperatur wird der Ansatz durch vorsichtiges Zutropfen von 500 ml Wasser unter EiskOhlung hydroly- 
siert. mit konzentrierter SalzsSure auf pH 2 eingestelt und die organische Phase abgetrennt. Die waBrige Phase wird 
dreimal mit Diethylether extrahiert. die vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter Natriumhydrogencarbo- 
natiOsung neutral gewaschen, Ober wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und bei einer Badtemperatur von <35°C ein- 
geengt. Man erhait als Rohprodukt einen gelben Sirup in einer Ausbeute von 100%. Ein analysenreines 
Isomerengemisch 16,17 kann durch sSulenchromatographische Feinreinigung im Eluenten Petrolether 40/60 und 
Diethylether (3:2) erhalten werden. FQr die Nachfblgenden Reaktionen wird jedoch stets das Rohprodukt eingesetzt, 
ohne daB Nachteile fOr die Reinheit der Endprodukte festzustellen sind. . >, 

5.16 1- (4-Vinylphenyl)-keto-D-glucose 18 

Zur Entschutzung werden 25 g des Rohproduktes 16, 17 in 300 ml destilliertes Ethanol eingetropft, und ausgefal- 
lene Polymeranteile werden abfiltriert. Das FiHrat wird innerhalb von 5 Stunden zu einem Gemisch von 1.300 ml Was- 
ser, 200 ml destilliertem Ethanol, 20 g lonenaustauscher Amberlite (R) IR-120 (H + -Form) und 300 mg 4-Methoxyphenol 
bei 80° C langsam zugetropft. Nach einer weiteren Stunde wird der lonenaustauscher abfiltriert, das Filtrat auf 150 ml 
eingeengt und zweimal mit Diethylether extrahiert. Durch Gefriertrocknung der waBrigen Phase erhait man ein amor- 
phes weiBes Pulver in einer Ausbeute von 70 bis 75%, bezogen auf 16, 17. 

5.17 1-(4-Vinylphenyl)-D-glycero-D-gulo(D-ido>-hexitol 21 

Man gent wiederum von dem Rohprodukt 16, 17 aus. Zur Reduktion werden 10 g (max. 28 mmol) in 100 ml destil- 
liertes Ethanol eingetropft und ausgefallene Polymeranteile werden abfiltriert. Zu dem eisgekflhlten Filtrat wird eine 
Ldsung von 0,76 g ( 20 mmol) Natriumborhydrid in 40 ml destilliertem Ethanol innerhalb von einer Stunde zugegeben. 
Nach weiteren 2 Stunden Ruhren bei Raumtemperatur ist die Reduktion vollstandig (Kontrolle durch DC im Laufmittel 
n-Hexan/Essigester 2:1). Die Reaktionslosung wird auf die Haifte eingeengt, mit 100 ml Wasser versetzt und mit 
Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen, Ober wasserfreiem Natri- 
umsulfat getrocknet und eingeengt. 

Der gelbe. sirupOse Ruckstand wird in 150 ml destilliertem Ethanol aufgenommen und zu einem Gemisch von 500 
ml Wasser, 80 ml destilliertem Ethanol, 8 g lonenaustauscher Amberlrte (R) IR-120 (H + -Form) und 120 mg 4-Methoxv- 
phenol innerhalb von 3 Stunden bei 80°C zugetropft. Das Gemisch wird eine Stunde weitergerOhrt. dann wird der 
lonenaustauscher abfiltriert, das Filtrat auf ca. 1 50 ml eingeengt. zweimal mit Diethylether extrahiert und gefriergetrock- 
net Das Produkt 21 fSllt hierbei als amorphes, weiBes Pulver an und kann aus Essigester oder Ethanol umkristailisiert 
werden. was sich aber ledigtich auf das Diastereomerenverhdltnis. nicht aber auf die Reinheit des Produkts auswirkt. 
Die Ausbeute betragt 75 bis 80%. bezogen auf 16, 17. 

5.18 1 -Amlno-1 -desoxy-1 -(4-vinylphenyl)-D-glycero-D-gulo(D-Ido)-hexitol 24 

Zur reduktiven Aminierung werden 10 g des Rohprodukts 16. 17 in 100 ml trockenes Methanol eingetropft und aus- 
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gefallene Polymeranteile abfiltriert. Das Filtrat wind unter Stickstoff vorgelegt und mit etwas Molsieb 3A versetzt. Im 
Stickstoffgegenstrom werden 21 ,58 g (0,28 mol) Ammoniumacetat zugesetzt und nach einer Stunde Ruhren bei Raum- 
temperatur 1 ,31 g (18.8 mmol) Natriumcyanoborhydrid (90%ig) hinzugefOgt. Nach 48 Stunden wird der Ansatz filtriert, 
auf die Halfte eingeengt, mit 100 ml Wasser versetzt und mit Diethylether extrahiert. AnschlieBend wird die waBrige 
Phase mit festem Kaliumhydroxid auf pH 10 eingesteUt und erneut mit Diethylether extrahiert. Die vereingten organi- 
schen Phasen werden mit Wasser gewaschen, uber wasserfreiem Natriumsurfat getrocknet und eingeengt. Unver- 
brauchtes Edukt sowie Nebenprodukte werden mittels einer Filtriersaule (Rf>0,35, Ruerrt Essigster/n- 
Hexan/Triethylamin 80:20:1) abgetrennt. 

AI!e spateren Fraktionen werden eingeengt, in 150 ml destilliertem Ethanol aufgenommen und innerhalb von 4 
Stunden zu einem Gemisch von 500 ml Wasser, 80 ml destilliertem Ethanol, 8 g lonenaustauscher Amberlite (R )|R-120 
(H + -Form) und 120 mg 4-Methoxyphenol getropft. Eine Stunde nach beendeter Zugabe wird der lonenaustauscher 
abfiltriert, das Filtrat auf ca. 150 ml eingeengt, zweimal mit Diethylether extrahiert und gefriergetrocknet. Das Produkt 
24 falrt hierbei als amorphes, weiBes Pulver an. Die Ausbeute betragt bis zu 17% bezogen auf IfL 17. 

5.19 Sulfatlerung von 18: 21; 24 / Standardvorschrift 

In einem mit Stickstoff gespulten Kolben werden die errtschOtzten Vinylmonomeren vorgelegt und durch Versetzen 
mit 40 ml trockenem Pyridin pro Gramm Vinylmonomer im Stickstoffgegenstrom gelost. Nach Zusatz von etwas Mosieb 
4A wird eine halbe Stunde bei Raumtemperatur gerOhrt. bevor die dem gewOnschten Sulfatierungsgrad entsprechende 
Molaquivalentmenge SCVPyridin-Kbmplex (98%ig) zugegeben wird. Nach 24 Stunden wird die Reaktion durch Zusatz 
des haiben Volumens von destilliertem Wasser beendet. Der Ansatz wird mit gesattigter Bariumhydroxyid losung auf pH 
7 eingestellt und filtriert. Aus dem Rltrat wird das Pyridin als Azeotrop mit Wasser bei <40°C entfernt. wobei der pH ofter 
kontrolliert und gegebenenfalls durch Zugabe von weiterer Bariumhydroxidlosung korrigiert wird. Uberschussige Bari- 
umionen werden durch Einlerten eines C0 2 -Gasstromes gefalrt. und die Fallung wird abfiltriert. Dann wird die Losung 
mit lonenaustauscher Amberlite (R) IR-120 (Na + -Form) gerOhrt, erneut filtriert, eingeengt und gefriergetrocknet Die sul- 
fatierten Produkte 22 und 25 fallen dabei als weiBe, die sulfatierten Produkte 19 als gelbes Pulver an. Die Ausbeute 
betragt 70 bis 95%. bezogen auf die jeweiligen Edukte. 

5.20 Copolymere aus Monomeren II, III und/oder IV und Comonomer VIII Standardvorschrift 

Die wasserloslichen sulfatierten Monomeren II, III und/oder IV werden zusammen mit Natrium-4-vinylbenzoat als 
Comonomer VIII in einem Kolben mit aufgesetztem Dreiwegehahn und Septum zusammen mit dem Radikalstarter V50 
(2,2'-Azobis-(2-amidinopropan)-dihydrochlorid) vorgelegt. Bidestilliertes Wasser wird dreimal entgast, was durch Ein- 
frieren und Auftauen der Losung im Vakuum geschieht. Mit einer gasdichten Spritze wird dieses Wasser uber das Sep- 
tum zugegeben. Die resultierende Losung wird mit einem temperierten Olbad auf 60°C erhitzt. Zum Abbruch der 
Polymerisation wird der abgekuhlte Ansatz in das 15fache Volumen an kaltem Ethanol gegeben und das gefallte Poly- 
mer durch Zentrifugieren isoliert. Nach dem Trocknen an der Ol-pumpe uber Phosphorpentoxid liegen die Copolyme- 
ren, die die Monomeren 22 und 25 enthalten, als weiBe Pulver vor, diejenigen Monomer 19 besitzen eine gelb- 
braunliche Farbe. Die Ausbeuten betragen 50 bis 98%. 

5.21 Bestimmung der heparinartigen Wirksamkeit der Copolymeren aus 22, 25 und/oder 19 sowie Natrium-4- 
vinylbenzoat 

Die heparinartige Wirksamkeit der Copolymeren wurde durch Vergleich der partiellen Thromboplastinzerten (PTT) 
und der Thromboplastinzerten (PT) bei Zusatz von Copolymer bzw, von standardisiertem Heparin geprOft, wie unter 
5.13 beschrieben. Die erfindungsgemaBen Copolymeren zeigen in beiden Tests bessere Wirkungen als Standard- 
Heparin. 

5.22 1-(4-Vinylphenyl)-D-manno(D-gluco)-hexulo-2,6-pyranose 

Man aktiviert lonenaustauscher Amberirte< R )|R 120, indem man 10 g fur 10 min mit 100 ml 2N HCI behandelt und 
nacheinander mit 100 ml destilliertem Wasser. 100 ml Methanol und wieder 100 ml destilliertem Wasser wascht Dann 
legt man in einem Kolben unter Stickstoff 10 g 2.3:4,5-Di-0-isopropyliden-1-(4-vinylphenyl)-D-manno(D-gIuco)-hexu!o- 
2,6-pyranose in 100 ml Ethanol vor und setzt 250 mg 4-Methoxyphenol zu. Unter ROhren werden langsam 50 ml Was- 
ser zugefugt, und dann wird der aktivierte lonenaustauscher zugesetzt. Zum Erhart der komigen Struktur des lonen- 
austauschers wird ein RQhrer mit Teflon( R )-Blattern verwendet. Die Mischung im Kolben wird unter Ruhren langsam 
erhitzt. Wenn die Temperatur 50°C erreicht. wird mit der tropfenweisen Zugabe von Wasser begonnen. Die -Mischung 
im Kolben wird 18 bis 24 h auf 70 bis 80°C gehalten. Das AusmaB der Entschutzung wird durch Dunnschichtchroma- 
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tographie kontrolliert. Als mobile Phase dient eine Mischung aus Petrolether (40-60°C) und Diethylether im Volumen- 
verhaftnis von 3:2. Nach dem Abkuhlen der Mischung wird der lonenaustauscher abfiltriert. und die waBrige Losung 
wird dreimal mit Diethylether extrahiert. Die waBrige Losung wird in einem Umlaufverdampfer im Vakuum bei 35 bis 
38°C konzentriert. Durch Gefriertrocknung erhalt das rohe Endprodukt als weiBes Pulver. Durch Losen in Ethanol und 
Fiftrieren der Losung in OberschQssigen Diethylether wird das Reinprodukt in Form von weiBen Kristallen vom Schmelz- 
punkt 161-163°C erhalten. [a] D = -40,8° -dm' 1 • g* 1 N cm 3 (c = 1,0 g/dl H 2 0). IR (KBr): 3.520, 3.400 (OH) 3.180 (C=CH), 
2.960, 2.920, 2.880 ((C-H), 1,630 (C=C), 1.510 cm 1 (C=C arom.). 

5.23 6-(4-Vlnylphenyl)-D-glycero(L-glycero)Ki-D-galactopyranose 

Man verfahrt wie in Beispiel 5.22, setzt aber als Ausgangsstof 15 g 1 ,2:3,4-Di-0-isopropyliden-6-(4-vinylphenyl)-D- 
glycero(L-glycero)-a-D-galaktopyranose ein. Man erhalt das Produkt als weiBes Pulver, das nicht umkristallisiert wer- 
den kann. Die Ausbeute betragt 80 %. [a] D = +45.1° deg dm* 1 -g' 1 - cm 3 (c 1.0 g/dl H 2 0). IR (KBr): 3.330 (OH). 2.900 
(C-H). 1625 (C=C) und 1.510 cm" 1 (C=C arom.). 

5.24 Sulfatierung von 1-(4-VinylphenyI)-D-manno(D-gluco)-hexulo-2,6-pyranose 

In einem sekurierten 500 ml Dreihalskolben mit Blasenzahler und Dreihalskolben wird 1 g (3,5 mmol) Ausgangs- 
stoff in 60 ml Pyridin gelOst und es wird etwas Molsieb A zugesetzt. Nach 15 min Ruhren setzt man 1,69 g Schwefel- 
trioxid-Pyridin-Komplex zu und ruhrt .. Stunden bei Raumtemperatur. Die Hydrolyse erfolgt zunachst durch Zugabe von 
100 ml destilliertem Wasser und anschlieBend mit gesattigter Bariumhydroxidlosung, bis ein pH von 9,5 erreicht ist. 
Das Pyridin wird als Azeotrop mit Wasser (35°C) entfernt, wobei die Losung standig alkalisch ist. Der UberschuB an 
Bariumionen wird durch Einleiten von Kbhlendioxid als Bariumcarbonat gefailt. Nach dessen Abtrennung durch Zentri- 
fugieren wird die Losung mit einem groBen UberschuB an Amberlite (R )|R 120 in der Na + -Form geruhrt. Nach Einengen 
am Rotationsverdampfer erhalt man das Produkt als weiBes Pulver. 

5,13 Bestimmung der heparinanalogen Wlrksamkelt eines sulfatlerten Homopolymers 

Das Homopolymer hatte die Formel 

-ECH-CH 2 3n~ 




(R = H Oder -S0 3 Na, Sulfatierungsgrad 2,68; o entspricht einer durch Lichtstreuung ermittelten Molmasse von ca. 
100.000). Die Messung der PTT nach Beispiel 5.13 ergab einen Wert von 63 sec bei Zusatz des Homopolymers 
(Dosierung 0.5 I.E7ml) gegenuber 30 sec PTT ohne diesen Zusatz. Das Homopolymer wirkte also arrtikoagulativ. Die 
Dosierung von 0.5 1.EVml entspricht einer Dosierung von unfraktioniertem Heparin von 0,1 7 I.EVml. Die antikoagulative 
Wirksamkeit ist also deutlich weniger ausgeprSgt als die des Heparins. 

Patentanspruche 

1. Heparinanaloge Homo- oder Ck)polymere, enthaltend Repetiereinheiten der Formel I 
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— CRi— CHRi — 



5 



I* 
I 



I 



10 



in der 



R 1 jeweils unabhangig Wasserstoff oder den Methylrest. 
R 2 ein Bruckenglied und 

* 5 A einen sulfatierten Polyol-, Polyamin- oder (Poly)amin(po!y)-ol-Rest bedeutet, der gegebenenfalls eine Oder 
mehrere acetalisierte Oder aminalisierte Carbonylf unklionen enthalt. 

2. Polymere nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB 

20 R 1 jeweils fur Wasserstoff steht; 

R 2 anorganischer oder organischer Natur ist und fur O, S, SO, S0 2 oder NR*. wobei R' einen Kohlenwasser- 
stoffrest mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen bezeichnet, fur einen zweiwertigen organischen Rest, insbesondere 
fur einen aliphatischen, cycloaliphatischen oder aromatischen Kohlenwasserstoffrest mit bis zu 1 0 Kohlenstoff- 
atomen, fQr eine CarbonesterbrQcke -O-CO-, eine Carbonamidbrucke -NR'-CO- Oder eine UrethanbrOcke -O- 

25 CO-NR'-, wobei R* die angegebenen Bedeutung hat. oder fQr eine C-C-Einfachbindung steht; und/oder 

A einen einwertigen Rest bedeutet. der sich von einer Verbindung mit mindestens 2 Hydroxyl- und/oder Ami- 
nogruppen ablertet. die mindestens einen Rest -0-S0 3 "M + (O-Sulfatrest) Oder -NH-S0 3 M + (N-Sulfat- oder 
Amidosuifatrest) enthalt, wobei M fur ein Alkalimetallion steht, und gegebenenfalls zusatzlich mindestens eine 
Carbonylfunktion enthalt die urrter Bildung eines Tetrahydrofuran- bzw. Pyrrolidinringes (mit jeweils 5 Ringglie- 

30 dern) oder eines Pyran- bzw. Pentamethylenimin-Ringes (mit jeweils 6 Ringgliedern) intramolekular acetali- 

siert bzw. aminalisiert ist. 

3. Polymere nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB R 2 einen aliphatischen, cycloaliphatischen oder aroma- 
tischen Kohlenwasserstoffrest mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen bedeutet und/oder A sich von einer Verbindung 

35 ableitet, die 2 bis 8 Kohlenstoffatome enthalt, in der M + fur ein Natriumion steht und die 1 oder 2 intramolekular ace- 
talisierte oder aminalisierte Carbonylfunktionen enthalt. 

4. Polymere nach Anspruch 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, daB A sich von einer Verbindung ablertet, die 5 oder 
6 Kohlenstoffatome enthalt. 



5. Polymere nach einem der Anspruche 2 bis 4, dadurch gekennzeichnet. daB sie Repetiereinheiten der Formel Ilia 



40 



— CRl— CHRi — 



45 




Ilia 



50 



H 



55 



enthalten, in der 



R 1 und R 2 die in den Anspruchen 1 bis 4 angegebenen Bedeutungen haben, 
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R 3 O Oder NH. 

R 4 Wasserstoff oder den Rest -S0 3 'Na + bedeutet und 

n fur 4 oder 5 stent; 

mit der MaBgabe. daB mindestens einer der Substituerrten R 4 ein Rest -S0 3 "Na + ist. 

6. Polymere nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB sich die Repetiereinheiten von einem Pentrtol ableiten. 

7. Polymere nach Anspruch 5. dadurch gekennzeichnet, daB sich die Repetiereinheiten von einem Hexitol ableiten. 

8. Polymere nach einem der Anspruche 2 bis 4, dadurch gekennzeichnet. daB sie Repetiereinheiten der Formel 

— CR1-CHR1- 

(H-i-R3-R4) n IVa 

H-i-R3.R4 

J 



enthalten, in der 

R 1 , R 2 , R 3 , R 4 und n die in den Anspruchen 1 bis 4 angegebenen Bedeutungen haben; 
mit der MaBgabe, daB 

(1) mindestens einmal pro Molekul an demselben Kbhlenstoffatom stehende Substituerrten H und -R 3 -R 4 
zusammen mit diesem Kbhlenstoffatom eine Carbonylfunktion C=0 bilden, die durch eine Hydroxyl- bzw. 
Aminofunktion in 3-Stellung in bezug auf die Carbonylfunktion unter Bildung eines Tetrahydrofuran-bzw. 
PyrrolkJinringes oder durch eine Hydroxyl- bzw. Amino-funktion in 4-Stellung in bezug auf die Carbonyl- 
funktion unter Bildung eines Pyran- bzw. Pentamethyleniminringes intramolekular acetalisiert bzw. amina- 
lisiert ist, und daB 

(2) mindestens einer der Substituenten R 4 ein Rest -S0 3 *Na + ist. 

9. Polymere nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet. daB die Repetiereinheiten 1 oder 2 intramolekular acetali- 
sierte oder aminalisierte Carbonylfunktionen enthalten. 

10. Polymere nach einem der Anspruche 5 bis 9. dadurch gekennzeichnet, daB R 2 einen Alkylenrest mit 1 bis 4 Koh- 
lenstoffatomen, einen Phenylenrest oder eine C-C-Einfachbindung bedeutet. 

11. Polymere nach einem der Anspruche 8 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB sich die Repetiereinheiten von einer 
Pentose ableiten. 

12. Polymere nach einem der Anspruche 8 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB sich die Repetiereinheiten von einer 
Hexose ableiten. 

13. Polymere nach einem der AnsprGche 5 bis 12, dadurch gekennzeichnet, daB 1 bis 4 Substituenten R 4 fur -0-S0 3 
Na + (O-Sulfat) und/oder -NH-S0 3 Na + (N-Sulfat) stehen. 

14. Polymere nach einem der Anspruche 1 bis 13, dadurch gekennzeichnet, daB sie Homopolymere mit nur einer, 
unter die Formeln I, Ilia oder IVa fallenden Repetiereinheit sind. 

1 5. Polymere nach einem der Anspruche 1 bis 1 3, dadurch gekennzeichnet, daB sie Copolymere aus mindestens zwei 
unter die Formeln I, Ilia oder IVa fallenden Repetiereinheiten sind. 
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1 6. Copolymere nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, daB sie eine Repetiereinhert Ilia Oder IVa aufweisen, die 
nur O-Surfatreste enthait, und eine andere Repetiereinhert Ilia Oder IVa aufweisen, die einen N-Sutfatrest benach- 
bart zu R enthait. 

17. Copolymer nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, daB das Molverhaitnis der beiden Spezies 1:100 bis 
100:1 betragt. 

18. Copolymere nach einemder Anspruche 15 bis 17, dadurch gekennzeichnet, daB sie Copolymere aus mindestens 
einer unter die Formeln I, Ilia Oder IVa fallenden Repetiereinheit und mindestens einer weiteren Repetiereinhert der 
allgemeinen Formel Villa 



-CR 1 — CHR 5 - 

iooR6 



Villa 



sind, in der 



R 1 und R 2 die in den Anspruchen 1 bis 4 angegebenen Bedeutungen haben. 
R 5 Wasserstoff, den Methylrest oder den Rest -R 2 -COOR 6 und 

R 6 Wasserstoff oder ein Natriumion bezeichnet. 



19. Copolymer nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, daB das Molverhaitnis der Carboxyl- und/oder Carboxy- 
latgruppen in der oder den Repetiereinheit(en) Villa zu der Summe der O-Sulfat- und/oder N-Sulfatgruppen in der 
oder den Repetiereinheit(en) I. Ilia oder IVa 100:1 bis 1:100 betragt. 

20. Copolymere nach einem der Anspruche 15 bis 19, dadurch gekennzeichnet, daB sie weiterhin mindestens eine 
Repetiereinheit aufweisen, die weder Sulfat- noch Carboxyl- oder Carboxylatgruppen enthait. 

21. Homo- oder Copolymere nach einem der Anspruche 1 bis 20, dadurch gekennzeichnet, daB ihr Molekulargewicht 
5.000 bis 1.500.000 betragt. 

22. Homo- oder Copolymere nach Anspruch 21, dadurch gekennzeichnet. daB ihr Molekulargewicht 50.000 bis 
800.000 betragt. 



23. Sulfatgruppen-haltige Monomere der Formel II 



CRi=CHRi 

h II 

i 



in der R 1 , R 2 und A die in den Anspruchen 1 bis 4 angegebenen Bedeutungen haben. 

24. Sulfatgruppen-haltige Monomere nach Anspruch 23, dadurch gekennzeichnet, daB sie der unter die Formel II fal- 
lenden Formel III 
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CRi=CHRi 

(H— i— R3—R4 ) n . m 
H— i— R3—R4 



entsprechen. in der 

R 1 und R 2 die in den Anspruchen 1 bis 4 angegebenen Bedeutungen haben, 
R 3 O Oder NH, 

R 4 Wasserstoff Oder den Rest -S0 3 'Na + bedeutet und 

n fur 4 oder 5 steht; 

mit der MaBgabe, daB mindestens einer der Substituerrten R 4 ein Rest -S0 3 'Na + ist 

25. Sulfatgruppen-haltige Monomere nach Anspruch 23, dadurch gekennzeichnet, daB sie der unter die Forme! II fal- 
lenden Formel IVa 



CRl=CHRl 

(H-i-R3-R4) n IVa 
H-i-R3-R 4 



entsprechen, in der 

R 1 , R 2 , R 3 , R 4 und n die in Anspruch 24 angegebenen Bedeutungen haben; 
mit der MaBgabe, daB 

(1) mindestens einmal pro Molekul an demselben Kohlenstoffatom stehende Substituenten H und -R 3 -R 4 
zusammen mit diesem Kohlenstoffatom eine Carbonylfunktion C=0 bilden, die durch eine Hydroxyl- bzw. 
Aminofunktion in 3-Stellung in bezug auf die Carbonylfunktion unter Bikiung eines Tetrahydrofuran-bzw. 
Pyrrolidinringes Oder durch eine Hydroxyl- bzw. Amino-funktion in 4-Stellung in bezug auf die Carbonyl- 
funktion unter Bildung eines Pyran- bzw. Pentamethyleniminringes intramolekular acetalisiert bzw. amina- 
lisiert ist, und daB 

(2) mindestens einer der Substituenten R 4 ein Rest -S0 3 *Na + ist. 
26. Sulfatgruppen-freie Monomere der Formel V. VI oder VII: 
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CRl=CHRi 



R 1 und R 2 die in den Anspruchen 1 bis 4 angegebenen Bedeutungen haben und 

A' einen nicht sulfatierten Polyol-. Polyamin- oder (Poly)-amin(poly)ol-Rest bedeutet, der gegeben entails 

eine oder mehrere acetalisierte oder aminalisierte Carbonylfunktionen enthalt; 

CR1=CHR1 

(H— i_R3_ H ) n . VI 

H— L R3— H 
H 



in der R . R , R 3 und n die in Anspruch 24 angegebenen Bedeutungen haben; 

CR!=CHRi 

(H-i-R3-H)„ VII 
H-i-R3-H 



in der R , R , R und n die in Anspruch 25 angegebenen Bedeutungen haben; mit der MaBgabe, daR 

mindestens einmal pro Molekul an demselben KDhlenstoffatom stehende Substrtuenten H und -R 3 -H 
zusammen mit diesem Kohlenstoffatom eine Carbonylfunktion C=0 bilden, die durch eine Hydroxyl- 
bzw. Aminofunktion in 3-Ste!lung in bezug auf die Carbonylfunktion unter Bildung eines Tetrahydrofuran- 
bzw. Pynrolidinringes oder durch eine Hydroxyl- bzw. Aminofunktion in 4-Ste!lung in bezug auf die Car- 
bonylfunktion unter Bildung eines Pyran- bzw. Perrtamethyleniminringes intramolekular acetalisiert bzw. 
aminalisiert ist; 

wobei 1-(4-VinyIphenyl)-D-gluco(D-manno)-pentitol, 6-(4-Vinylphenyl)-D,L-glycero-a.p-D-galactopyranose 1 -(4- 
Vinylphenyl)-D-manno(D-gluco)-hexulo-2,6-pyranose und 1-Vinyl-p-D-fructopyranose ausgenommen sind. 

Verfahren zur Herstellung der heparinanalogen Homo- oder Copolymeren nach den Anspruchen 1 bis 22, dadurch 
gekennzeichnet, daG man mindestens ein Sulfatgruppen-haltiges Monomer nach einem der Anspruche 23 bis 25 
und gegebenenfalis mindestens ein weiteres Monomer der allgemeinen Forme! VIII 
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CR1=CHR$ 

A 2 VIII 



sind. in der R 1 , R 2 , R 5 und R 6 die in Anspruch 18 angegebenen Bedeutungen haben, und/oder gegebenenfails 
mindestens ein Sulfat- und Carboxyl- oder Carboxylatgruppen-freies Vinylmonomer IX radikalisch initiiert copoly- 
merisiert. 

28. Verwendung der heparinanalogen Homo- Oder Copolymeren nach einem der Anspruche 1 bis 22 zur Beschichtung 
von Gegenstanden fur eine medizinische Verwendung. 

29. Erzeugnisse fur eine medizinische Verwendung, gekennzeichnet durch eine Beschichtung aus einem heparinana- 
logen Homo- oder Copolymer nach einem der Anspruche 1 bis 22. 

30. Erzeugnisse nach Anspruch 29, dadurch gekennzeichnet, daB die Erzeugnisse HerzWappen. Prothesen, Implan- 
tate, Katheter, Endoskope, Oxygenatoren, Dialysemembranen oder Schlauche sind. 
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